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1. Bezeichnung der Arzneimitte! 

Trileptal® 150 rmg Fiimtabletten 
Trileptal® 300 mg Fiimtabletten 
Trileptal® 600 mg Filmtablerten 
Trileptal® 60 mg/rnl Suspension 2um tin- 
nehmen 

Wirkstoff: Oxcarbazepin 

2. Qualitative und quantitative 
Zusammensetzung 

Trileptal 150 mg Fiimtabletten 

1 Filtmiablette enthalt 

150 mg Oxcarbazepin 

Trileptal 300 mg Fiimtabletten 

1 Fslmtablette enthalt 

300 mg Oxcarbazepin 

Trileptal 600 mg Fiim tabletten 

1 Filmfabietle enthalt 

600 mg Oxcarbazepin 

Trileptal GO mg/ml Su spensio n zum Ein- 

nehmen 

t ml Suspension zum Einnehmen enthalt 
60 mg Oxcarbazepin 

Zu sonstigen Bestandteiien siehe Ab- 
schnitt 6.1 „Sonstige Bestandteile". 

3. Darrelchungsformen 

Trileptal 150 mg Fiimtabletten 
Blass graugrtia oval mit Bruchrille auf hei- 
den Seiten, auf einer Seite Pragung T/D, auf 
der anderen C/G 

Trileptal 300 mg Fiimtabletten 
Gelb, oval mit Bruchrille auf beiden Seiten, 
auf einer Seite Pragung TE/TE, auf der ande- 
ren CG/CG 

Trileptal 600 mg Fiimtabletten 
Blassrosa, oval mit Bruchrille auf beiden Sei- 
ten, auf einer Seite Pragung TF/TF, auf der 
anderen CG/CG 

Trileptal 60 mg/ml Suspension zum Ein- 
nehmen 

WeiSliche bis leicht rotiich-braune Suspen- 
sion 

4. KHnische Angaben 

4.1 Anwendungsgebiete 

Zur Behandlung von fokalen An'allen mit 
Oder ohne sekundar generalisierten tonisch- 
klonischen Anfallen. 

Zur Monotherapie Oder Kombmationsthera- 
pie von Erwachsenen und Kindern ab 6 dah- 
re. 

4.2 Dosierung, 

Art und Dauer der Anwendung 

Die Mono- und Kombinationstherapie mit 
Trileptal kann bereits mit einer klinisch wirk- 
samen Dosis begonnen werden, die auf 
zwei Einzelgaben verteilt wird. Die Dosierung 
kann je nach Ansprechen des Patienten auf 
dieTherapie gesteigert warden. Wenn ande- 
re Antiepiieptika dutch Trileptal ersetzl wer- 
den sollen, ist die Dosis des abzusetzenden 
Antieplfeptikums/der abzusetzenden Anti- 
epilepiika bei Beginn der Behandlung mij 
Trileptal schnttwose hersbzusetzen. Da bei 
der Kombinationstherapie die Gesamtdosis 
an Antiepiieptika steigt, muss moglicherwei- 
se die Dosis des anderen Antiepileptikums/ 



der anderen Antiepiieptika gesenkt und/ 
oder die Dosis von Trileptal langsamer er- 
hoht warden (siehe Abschnilt 4.5 ..Wechsel- 
wirkungen mit anderen Arzneimitteln und 
sonstige Wechsefwirkungen"). 

Trileptal kann zu Oder unabhangig von den 
Mahlzeiten eingenommen werden. 

Die Verscbreibung von Trileptal Suspension 
zum Einnehmen solfle in ml ertolgen. Die 
verschrtebene Dosierung in ml wird auf die 
nachsten 0,5 mi auf- oder abgerundet (siehe 
naehfolgende Tabelle zum Uberbiick der Do- 
sierung in mg und ml). 



Die Dosierungstabelle gilt nur fur Patienten 
ab 6 Jahren. Die Einnahme solfte zwamai 
taglich erfoigen. 



Dosierung In mg 


Dosierung in ml 


(Einnahme 


(Einnahme 


2x taglich) 


2x taglich) 


45- 75 mg 


1,0 ml 


76-105 mg 


1,5 mi 


106-135 mg 


2.0 ml 


136-165 mg 


2,5 ml 


166-195 mg 


3,0 ml 


196-225 mg 


3,5 ml 


P2B— pS5 mn 


4,0 ml 


256-285 mg 


4,5 ml 


286-315 mg 


5,0 ml 


316- 345 mg 


5,5 ml 


346-375 mg 


6,0 ml 


376-405 mg 


6,5 ml 


406-435 mg 


7,0 ml 


436-465 mg 


7,5 mi 


466-495 mg 


8,0 ml 


496-525 mg 


8,5 ml 


526-555 mg 


9,0 ml 


556-585 mg 


9,5 ml 


586-616 mg 


10,0 ml 


616 -645 mg 


10,5 mi 


646-675 mg 


1 1 ,0 ml 


676- 705 mg 


11,5 ml 


7C6-735 mg 


12,0 ml 


736-765 mg 


12.5 ml 


766-795 mg 


13,0 ml 


796-825 mg 


13,5 ml 


826-855 mg 


14,0 mi 


856-885 mg 


14,5 ml 


886-915 mg 


15,0 ml 


916-945 mg 


15,5 ml 


946-975 mg 


16,0 ml 


976-1005 mg 


16,5 ml 


1006-1035 mg 


17,0 ml 


1036-1065 mg 


17.5 ml 


1066-1095 mg 


18,0 ml 


1096-1125 mg 


18,5 mi 


1126-1155 mg 


19,0 ml 


1156-1 185 mg 


19,5 ml 


1186-1215 mg 


20,0 ml 



Vor der Einnahme von Trileptal Suspension 
sollte die Flasche gut gescbGtteit und die 
Dosis unrmtelbar da nach entnommen wer- 
den. Die verschriebene Menge an Suspen- 
sion soli mit der beigegebenen Appllka- 
tionsspntze entnommen werden. Tnleptal 
Suspension kann entweder direkt aus der 
Appiikationsspntze eingenommen oder vor 
der Einnahme in einem kleinen Glas mit 
etwas Wasser gemischt werden. Nach je- 
dem Gebrauch sollte die Flasche wieder gut 
verschlossen und die AuBenseite der Appli- 
kailonsspmze mit einem sauberen, trocke- 
nen Tuch abgewischt werden. 



Bei gieicher Dosierung kann von Tnleptal 
Suspension zum Einnehmen auf Trileptal 
Fiimiabletten und umgekehrt gewechselt 
werden. 

Die folgenden Dosierungsempfehiungen 
gelien fur alle Patienten ohne eingeschrank- 
te Nierenfunktion (siehe Abschnitt 5.2 ,.Phar- 
makokinetische Eigenschaften"). Eine Be- 
stimmung der Piasmakonzentrationen zur 
Optimierung der Behandlung mit Trileptal ist 
nicht notwendig. 

Die Tablelten besilzen Bruchriilen und kon- 
nen in zwei Haiften geteilt werden, urn dem 
Patienten die Einnahme zu erleichtem. Fur 
Kinder, die keine Tabletten schlucken kon- 
nen oder falls die benotigte Dosierung nicht 
in Tablettenform verabreicht werden kann, 
stehl auch Trileptal Suspension zum Ein- 
nehmen zur Verfugung. 

Erwachsene 
Monotherapie: 

Die Behandlung mst Trileptal sollte mit einer 
Tagesdosis von 600 mg (8-10 mg Oxcarb- 
azepin/kg Korpergewicht (KGyTag), verteilt 
auf zwei Einzetdosen, begonnen warden. 
Wenn klinisch erfordertich, kann die Tages- 
dosis in Absfanden von etwa einer Woche 
in Schritten von hochstens 600 mg bis zur 
gewunschten Wirkung gesteigert werden. 
Die Erhaltungsdosis liegl zwischen 600 mg 
und 2400 mg Oxcarbazepin/Tag, 

Kontroiiierte Monotheraprestudien an bisher 
nicht mil Antiepiieptika behandelfen Patien- 
ten haben die Wirksamkeit einer Tagesdo- 
sis von 1200 mg gezeigt; bei tberapierefrak- 
taren Patienten, die von anderen Antiepiiep- 
tika auf etne Mcnotherapie mil Trileptal um- 
gestelli wu rden, erwies sich eine Tagesdo- 
sis von 2400 mg als wirksam. 

Unter kontrollierten stafionaren Bedingun- 
gen konnte die Tagesdosis innerhaih von 
48 Stunden auf 2400 mg Oxcamazepin ge- 
steigert werden. 

Kombinationstherapie: 
Die Behandlung mit Trileptal sollte mit einer 
Tagesdosis von 600 mg (8-10 mg Oxcarb- 
azepm/kg KG/Tag), verteilt auf zwei Einzei- 
dosen, begonnen werden. Wenn klinisch er- 
fcrderlich, kann die Tagesdosis in Absfan- 
den von etwa einer Woche in Schritten von 
hochstens 600 mg bis zur gewunschten 
Wirkung gesteigert werden. Die Erhaltungs- 
dosis liegt zwischen 600 mg und 2400 mg 
Oxcarbazepin/Tag. 

Tagesdosen von 600 bis 2400 mg erwiesen 
sich in einer kontrollierten Studie in der 
Kombinationstherapie als wirksam, wobei 
die meisten Patienten, hauptsachlich wegen 
zentrainervoser Nebenwirkungen, eine Ta- 
gesdosis von 2400 mg nicht ohne eine Do- 
sisverringerung der anderen gleichzeitig ge- 
gebenen Antiepiieptika tolerierten. 

Tagesdosen uber 2400 rng wurden nicht 
systematisch in klinischen Studien unter- 
sucht. 

Alt ere Patienten 

Bei alteren Pnt.enten mit eingeschrankter 
Nierenfunktion wird eine Dosisanpassung 
empfohlen (siehe ..Patienten mit einge- 
schrankter Nierenfunktion"). Bei Patienten 
mit Hyponatriamierisiko siehe Abschnitt 4.4 
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^Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen 
fur die Anwendung". 

Kinder 

Bei Mono und Kombinalionsiherapie sollte 
die Behandlung mil einer Dosis von 
8-10 mg Oxcarbazepin/kg KG/Tag, verteiit 
auf zwei Einzeldosen, begonnen werden. In 
der Kombinations therapie wurden thera- 
peuiische Eriolge mil einer mittieren Erhai- 
tungsdosis von etwa 30 mg Oxcarbazepin/ 
kg KG/Tag erzielt, Wenn kiinisch erforder- 
iich, kann die Tagesdosis in Abstanden von 
einer Woche in Schritien von hochstens 
10 mg/kg KG/Tag bis zu einer Maximaldo- 
sis von 46 mg/kg KG/Tag gesteigert wer- 
den, urn die gewunschte Wirkung zu erzie- 
len (siehe Abschnitt 5.2 ..Pharmakokineti- 
sche Eigenschaften"). 

Trileptal wird zur Behandlung von Kindern 
ab 6 Jahren empfohlen. tn kontrollierten kli- 
nischen Studien wurden Sicherheit und 
Wirksamkeit bei ca. 230 Kindern im Alter von 
einem Monaf bis 6 Jahren untersucht Tri- 
leptal wird fur Kinder unter 6 Jahren nicht 
empfohlen, da Sicherheit und Wirksamkeit 
nicht ausreichend belegt sind. 

Die oben aufgefuhrfen Dosierungsempfeh- 
lungen (Erwachsene. altere Patienten und 
Kinder) beruhen auf den Erfahrungen aus 
klintschen Studien fur alie Attersgruppen. 
Wo angezeigt, konnen jedoch auch niedri- 
gere Anfangsdosen verwendet werden. 

Patienten mit eingeschrankter Leber- 
funktion 

Bei Patienten mit leichter bis mitteischwerer 
Einschrankung der Leberfunktion ist keine 
Dosisanpassung erforderiich. Untersuchun- 
gen an Patienten mit schwerer Leberinsuffi- 
ztenz liegen nicht vor, daher ist bei der Be- 
handlung dieser Patienten Vcrsicht gebcten 
(siehe .Abschnitt 5.2 ..Pharmakokinetische 
Eigenschaften"}. 

Patienten mit eingeschrankter Nieren- 
funktion 

Die Behandlung von Patienten mit einge- 
schrankter Nierenfun.ktion (Kreatinin-Clea- 
rance < 30 mi/min) scllte mit einer Anlangs- 
dosis von 300 mg/Tag begonnen und in Ab- 
standen von mindestens einer Woche bis 
zur gewunschten Wirkung gesteigert wer- 
den (siehe Abschnitt 5.2 ..Pharmakokineti- 
sche Eigenschaften"). 

Die Dosissteigerung bei Patienten mit ein- 
geschrankter Nierenfunktion bedarf einer 
sorgfaltigeren Ufoerwachung. 

4.3 Gegenanzeigen 

Fiimtabletten 

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der anderen Inhaltsstoffe (siehe 
Abschnitt 6.1 ..Sonstige Bestandteile"). 

Suspension zum Einnehmen 
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstofl, 
Propyi(4-hydroxybenzoat), Methyt(4-hy- 
droxybenzoai) oder einen der anderen In- 
haltsstoffe (siehe Abschnitt 6.1 ..Sonstige 
Bestandteile"). 

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB- 
nahmen fur die Anwendung 

Patienten. die Uherempfindiicnkeifsreaktio- 
nen auf Carbamazepin gezeigt haben, soli- 



ten daruber informiert werden, dass auch 
bei Behandlung mil Trileptal Oberempflnd- 
lichkeitsreaktionen (z. B. schwere Hautreak- 
tionen) mit einer Kreuzreaktionsrate von 
25-30 % aultreten konnen (siehe Abschnitt 
4.8 „ Nebenwirkungen"). 

Uberempfindlfchkeftsreaktionen konnen 
auch bei Patienten ohne Uberempfindlich- 
keit auf Carbamazepin in der vorgeschichle 
auftreten. Grundsafzlich sollte Trileptal bei 
Anzeichen einer Oberempfind-lichkeitsreak- 
tion (siehe Abschnitt 4.8 ..Nebenwirkungen*') 
sofort abgesetzt werden. 

Sehr selten wurde im Zusammenhang mit 
der Einnahme von Trileptal Ober schwere 
Hautreaktionen, darunter Stevens -Johns on - 
Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse 
(Lyelf-Syndrom) und Erythema multiforme, 
berichtet Bei Patienten mit schweren Haut- 
reaktionen kann eine stationare Behandlung 
erforderiich sein, da diese Erkrankungen le- 
bensbedrohiich sein und sehr selten zum 
Tode fuhren konnen. Schwere Hautreak- 
tionen im Zusammenhang mit Trileptal wur- 
den sowohl bei Kindern als auch bei Er- 
wachsenen beobachtet Im Median traten 
die ersten Symptome nach 19 Tagen auf. In 
etnzelnen Fallen traten nach erneuter Ein- 
nahme von Trileptal erneut schwere Hautre- 
aktionen auf. 

Bei Patienten, die unter Therapie mit Trileptal 
eine Hautreaktion entwickeln, sollte umge- 
hend eine Beurteiiung erfolgen und Trileptal 
sollte sofort abgesetzt werden, es sei denn, 
der Ausschlag ist eindeutig nicht medika- 
mentenbedingt Falls Trileptal abgesetzt 
wird, sollte zur Anfallsprophylaxe evtl. ein 
anderes Antiepileptikum verabreicht wer- 
den. Auf die erneute Gabe von Trileptal soll- 
te verzichtet werden, falls die Therapie auf- 
grund einer Oberempfindiichkeitsreaktion 
abgebrochen wurde (siehe Abschnitt 4.3 
..Gegenanzeigen"), 

Seru m-Natriu m-Konzentraticnen u nter 
1 25 mmol/l wurden bei bis zu 2.7 °/o der mit 
Trileptal behandelten Patienten beobachtet. 
3ie sind gewohniich asymptomatisch und 
machen keine Anpassung der Dosierung 
erforderiich. Die Erfahrungen aus den klini- 
schen Studien zeigen. dass sich die Serum- 
Natrium-Konzentrationen normalisieren, 
wenn die Oxcarbazepsn-Dosis verringert. 
Oxcarbazepin abgesetzt oder der Patient 
konservstiv (z, B. mit Flussigkeitsrestriktion) 
behandelt wird. Bei Patienten mit vorbeste- 
henden Nierenerkrankungen, die mit einer 
nsedrigen Serum-Natrium-Konzentration 
einhergehen oder bet Patienten. die gleich- 
zeitig mit die Natrium-Konzentration senken- 
den Arzneimitteln (z. B. Diuretika, Desmo- 
pressin) oder mit mcnt steroidalen Antirheu- 
matika (z. B. Indometacin) behandelt wer- 
den. sollte die Serum-Natrium-Konzentra- 
t on vor der Behandlung bestimmt werden. 
Danach soilten die Serum-Natrium-Konzen- 
tration zunachst nach etwa zwei Wochen 
und da nn wahrend der ersten drei Monate 
der Behandlung in monatlichen Abstanden 
oder entsprechend der klinischen Notwen- 
digkeit bestimmt werden. Die oben genann- 
ten Risikofaktoren treten besonders bei alie- 
ren Patienten auf. Bei Patienten, die mit Tri- 
leptal behandelt werden und bei denen eine 
Behandlung mit die Natrium- Konzentration- 



senkenden Arzneimitteln begonnen wird, 
sollte dern gleichen Schema f ur die Bestim- 
mung der Sefum-Natrlum-Konzentration ge- 
folgt werden. Grundsatzlich sollte eine Be- 
sifmmung der Serum-Natrium-Konzentra- 
tion in Betracht gezogen werden. wenn wah- 
rend der Behandlung mit Trileptal klinische 
Zeichen einer Hyponatriamie auftreten (sie- 
he Abschnitt 4,8 „ Nebenwirkungen"). An- 
sonsten konnen Besfimmungen der Serum- 
Natrium-Konzentration Teil der routinemaSi- 
gen Laborkent rotten sein. 

Bei alien Patienten mit Herzinsuffizienz sollte 
eine regelmaSige Gewichtskontrolle durch- 
gefuhrt werden. urn das Auftreten einer Flus- 
sigkeitsretention festzustellen. Im Falle einer 
Russigkeitsretention oder einer Verschlech- 
terung der Herzlunktion sollte die Serurn- 
Natrium-Kcnzentration bestimmt werden. 
Wenn eine Hyponatriamie festgesteilt wird, 
ist eine Flussigkeitsrestriktion eine wichtige 
BehandlungsmaBnahme. Da Oxcarbazepin 
in sehr seltenen Fallen zu Storungen der 
Reizleitung am Herzen fuhren kann, soilten 
Patienten mit bereits bestehenden Reizlei- 
tungsstorungen (z 8. AV-Block. Arrhyth- 
mien) sorgfaltig uberv/acht werden. 

Es wurde uber sehr seltene Falle von Hepa- 
titis berichtet die sich in den moisten Fallen 
hinreichend ruckbildeten. Wenn ein Ver- 
dacht auf eine Leberschadigung besteht, 
soilten Leberfunktionstests durchgefuhrt 
und das Absetzen von Trileptal in Betracht 
gezogen werden. 

Frauen im gebarfahigen Alter soilten darauf 
hingewiesen werden, dass bei gletchzeitiger 
Anwendung von Trileptaf und hormonalen 
Kontrazeptiva, diese Art der Empfangnisvsr- 
hutung unwirksam werden kann (siehe Ab- 
schnitt 4.5 ..Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun- 
gen"). Bei Behandlung mit Trileptal werden 
daher zusatzliche, nicht hormonaie Verhu- 
tungsmethoden empfohlen. 

Vorsicht ist geboten, wenn wahrend der Be- 
handlung mit Trileptal Afkohol eingenom- 
men wird, da sich die sedativen Wirkungen 
mogiicherweise addieren konnen. 

W\e aile Antiepileptika sollte auch Trileptal 
nur langsam abgesetzt werden, urn das Ri- 
siko eines Wiederauftretens oder einer Zu- 
nahme von Anfaiten zu minimieren. 

Trileptal Suspension enthatt weniger als 
100 mg Ethanoi pro Dos?s. Propyl-hy- 
droxy benzoat) und Methyi(4-hydroxybenzo- 
at). die in der Trileptal 60 mg/ml Suspension 
enthalten sind, konnen QberempfindHch- 
keitsreakttonen, auch Spatreaktionen, her- 
vorrufen. Trileptal Suspension enthalt Sorbi- 
tol und darf daher nicht bet Patienten mit 
settener hereditarer Fructose in toleranz ga- 
ge ben werden. 

4,5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechsel- 
wirkungen 

Enzyminduktion 

Oxcarbazepin und dessen pharmakolo- 
gisch aktiver Metabolit {Monohydroxyderi- 
vat. MHD) induzieren in vitro und in vivo 
schwach die Enzyme CYP3A4 und CYP3A5 
des Cytochrom-P450~Kompiexes. Diese 
Enzyme sind fur die Metabolisierung einer 
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sehr groBen Zahl von Arzneimitfeln wie Im- 
munsuppressiva (2. B. Cidcsporin, Tacroli- 
mus), orate Kontrazeptiva (siehe unten) und 
eimge andere Antiepileptika (z. B. Carbam- 
azepin) vera ntworf Itch und konnen daher zu 
einer Erntedrigung des Ptasrnaspiegels die- 
set Arzneimittel fuhren (die Tsbelle unten 
gibt einen Uberbiick uber die Ergebnisse 
bezuglich weiterer Antiepileptika). 

In vitro induzieren Oxcarbazepin und MHD 
die UDP-Glukuronyltransferase schwach 
(Effekte auf spezifische Enzyme in dieser 
Familie sind nichl bekannt). Daher konnen 
Oxcarbazepin und MHD in vivo einen 
schwachen rnduzierenden Effekt auf die Me- 
tabolisierung von Medikamenten haben, die 
hauptsachlich durch Konjugatlon uber die 
UDP-Giukuronyltransferase eliroiniert wer- 
den. Bef Beginn der Therapie mit Trileptal 
Oder bei der Andcrung der Dosierung kann 
es zwei bis drei Wochen dauern, ehe der 
voile enzyminduzterende Effekt errsicht ist 
Falls die Therapie mit Trileptal abgebrochen 
wird kann eine Redukticn gleichzeitig verab- 
reichter Arzneimittel notig sein. Die Ent- 
scheidung hierzu sollte vom klinischen Mo- 
nitoring und/oder dern Plasma Spiegel ab- 
hangtg gemacht werden. 
Der enzyminduzierende Effekt von Oxcarb- 
azepin bildet sich innerhalb von 2—3 Wo- 
chen nach Absetzen zuruck. 

Hormonate Kontrazeptiva: Es wurde ge- 
zeigt, dass Trileptal die Serum-Konzentra- 
tion von Ethinylestradioi und Levonorgestrel, 
den beiden Komponenten eines hormona- 
len Kontrazeptivums, beeinflusst. Die mittle- 
ren AUC-Werte von Ethinylestradioi und Le- 
vonorgestrel wurden urn 43—52 °/o bzw. 
32-52 % emiedrigt Daher kann die gteich- 
zeittge Anwendung von Trileptal und hormo- 
nalen Kontrazeptiva diese unwirksam ma- 
chen (siehe Abschnitt 4.4 „Warnhinweise 
und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwen- 
dung"). Es some deshaib eine andere zuver- 
lassige Verhutungsmethode angewandt 
werden. 

Enzymhemmung 

Oxcarbazepin und MHD inhibieren 
CYP2C19. Deshaib kann es bei hoher Do- 
sierung von Tnieptat und der geichzeitigen 
Gabe anderer Arzneimittel, die durch 
CYP2C19 (z. B. Phenytoin) metabolisiert 
werden. zu Wechselwirkungen kommen. 
Die Phenytoin-Rasma-Konzentrationen wa- 
ren urn bis zu 40 °/o erhoht, wenn Trileptal In 
Dosen uber 1200mg/Tag gegeben wurde 
(Zusamrnenfassung der Ergebnisse mit an- 
deren Antiepileptika in der Tabeile unten). 
Daher kann eine Verminderung der parallel 
verabreichten Phenytoin-Dosis notwendig 
werden (siehe Abschnitt 4.2 „Dosierung f Art 
und Dauer der Anwendung '). 

Wechselwirkungen mit anderen Antiepi- 
leptika 

Mogfiche Wechselwirkungen zwischen Tri- 
leptal und anderen Antiepileptika wurden in 
klinischen Studien untersucht Die Auswir- 
kungen auf die mittleren Werte von AUG und 
C min sind in der folgenden Tabelie zusam- 
mengefasst 
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Zusamrnenfassung der Wechselwirkungen zwischen anderen Antiepileptika und Trileptal 



Antiepiieptlkum 

Gleichzeitige Gabe von: 



Einfluss von Trileptal auf 
das AnttepHeptikum 

Konzentration: 



Einfluss des AntiepHeptikums 
auf MHD 

Konzentration: 



Carbamazepin 



Clobazam 

Felbamat 

Lamotrigin 

Phenobarbital 

Phenytoin 

Vaipfoinsaure 



0-22 «Vo Abnahme 
(30 % Zunahme von 
Carbamazepin-epoxid) 
nicht untersucht 
nicht untersucht 
leichte Verminderung* 
14-15 o/ 0 Zunahme 
0-40 Q/o Zunahme 
kein Einfluss 



40 % Abnahme 



kein Einfluss 
kein Einfluss 
kein Einfluss 
30-31 a/0 Abnahme 
29-35 0/0 Abnahme 
0-18 % Abnahme 



' Voriaufige Ergebnisse weisen dorauf hin, dass Oxcarbazepin die Konzentration von Lamotrigin 
reduzieren kann, was rndglicherweise bef Kindem von Bedeutung ist, aber das Interaktionspo- 
tential von Oxcarbazepin scheint geringer als bei anderen Enzym-rnduzierenden Medikamen- 
ten (Carbamazepin. Phenobarbital und Phenytoin). 



Starke Induktoren des Cytechrom~P450~ 
Enzymkomplexes wie Carbamazepin, Phe- 
nytoin und Phenobarbital emiedrigen bei Er- 
wachsenen die Plasma-Konzentration von 
MHD (29-40 %}. Wenn eines dieser drei 
Enzym-induzierenden Antikonvulsiva verab- 
reicht wurde, erhohte sich bei Kindem zws- 
schen 4 und 12 Jahren im Vergleich zur Mo- 
notherapie die MHD-Clearance urn 35 Wo. 
Die Kombinationstherapie mit Trileptal und 
Lamotrigin ist mit einem hoheren Nebenwir- 
kungsrisiko verbunden (Ubelkeit Mudlgkeit, 
Schwindei und Kopfschmerzen). Falls ne- 
ben Trileptal gleichzeilig ein Oder mehrere 
andere anfiepiieptische Medikamente ver- 
abreicht werden, empfiehlt sich gegebenen- 
falts eine sorgfaltige Dosisanpassung und/ 
oder Uberwachung der Plasmaspiegel. Dies 
gilt besonders fiir Kinder, die gleichzeitig mit 
Lamotrigin behandelt werden. 

Bei Oxcarbazepin wurde keine Autoinduk- 
tjon beobachtet 

Andere Arzneimittelwechselwirkungen 
Cimefidin, Erythromycin, Viloxazin, Warfarin 
und Dextropropoxyphen haften keinen Ein- 
fluss auf die Pharrnakokinetik von MHD. 

Eine Wechselwirkung von Oxcarbazepin mit 
MAO-lnhibitoren ist, basierend auf einer 
ahnlichen Struktur von Oxcarbazepin und 
den trizykli schen Antidepressiva, theore- 
tisch moglich. 

Mit trizyklischen Antidepressiva behandelte 
Patienten waren in den klinischen Studien 
eingeschlossen; es wurden keine kiinisch 
relevanten Wechselwirkungen beobachtet 

Die gleichzeitige Gabe von Lithium und Ox- 
carbazepin kann zu erhohter Neurotoxizitat 
fuhren. 

4.6 Anwendung wahrend Schwanger- 
schaft und Stillzeit 

Schwangerschaft 

Generelle Risiken bei Epilepsia und der 
Einnahme von Antiepileptika 
Es wurde beobachtet, dass die Missbii- 
dungsrafe bei Kindem von Frauen mit Epi- 
lepsia zwei- bis dreimal grofler ist als bei der 
Normaibevolkerung, die ungefahr 3 °/o he- 
tragt. innerhalb Per Behandlungsgruppe 
wurde bei Frauen mit Polytherapie noch- 
rri3ls eine hoher e Missbiidungsrate beob- 
achtet, wobet nicht gekiart ist, in weichem 
Umfang die medikamentose Therapie und/ 
oder die Erkrankung dazu beitragt. 



Eine wirksame Antlepilepfika-Tnerapie darf 
nicht unterbrochen werden, da eine Ver- 
schlechterung der Krankheit sowohl fur die 
Mutter als auch den Fetus schadlich ist. 

Risiken aufgrund von Oxcarbazepin 
Derzett liegen noch keine ausreichenden kli- 
nischen Daten vor, urn das teratogene Po- 
fenzial von Oxcarbazepin einschatzen zu 
konnen. In Tier studien zeigte sich bei Dosie- 
rungen, die fiir das Muttertier toxisch waren, 
eine Zunahme der embryonalen Mortafitat, 
eine Verzogenjng des Wachstums und 
Mosbildungen (siehe Abschnitt 5.3 „Prakli- 
nische Daten zur Sicherheit"). 

Unter Berticksichtigung dieser Daten ergibt 
sich: 

• Bei Eintritt einer Schwangerschaft wah- 
rend der Therapie mit Trileptal oder wenn 
eine Schwangerschaft gepiant 1st, muss 
die Anwendung dieses Arzneimitiels 
sorgfattig uberdacht warden Es sollte die 
nsedngste anfallskonfrcllierende Dosis 
verabreicht und wenn immer moglich als 
Monofherapie gegeben werden. zumin- 
dest in den ersten drei Schwanger- 
schattsmonaten 

• Die Patientinnen sollten uber das mogli* 
cherweise erhohte Rtsiko von Fehlbildun- 
gen aufgeklart und ihnen die Moglichkett 
der Pranatafdiagnostik angeboten wer- 
den. 

• Wahrend der Schwangerschaft darf eine 
wirksame Oxcarbazepln-Therapie nicht 
unterbrochen werden, da eine Ver- 
schfechterung der Epilepsie sowohl die 
Mutter ais auch den Fetus schadigf. 

Uberwachung und Prevention 
Antiepileptika konnen zu einem Folsaure- 
mangel, einem moglichen Faktor fiir fetaie 
Missbifdungen, beitragen. Die erganzende 
Gabe von Folsaure vor und wahrend der 
Schwangerschaft wlrd daher empfohlen. Da 
die Wirksamkeit dieser MaBnahme nicht be- 
wiesen ist, sollte die Mdglichkeit einer spe- 
ziellen Pranataidiagnostik auch fur Frauen 
angeboten werden die erganzend Folsaure 
e;nnehmen. 

Neugeborene 

Bei Neugeborenen wurde liber Blutgerin- 
nungssforungen durch Antiepileptika be- 
richtet Als VorsichtsmaBnahme sollte der 
werdenden Mutter in den letzten Wochen 
der Schwangerschaft sowie dern Neugebo- 
renen Vitamin K 1 gegeben werden. 
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Stitlzeit 

Beim Menschen treten Oxcarbazepin und 
sein aktiver Metaboiit (MHD) in die Mutter- 
miich uber. Zwischen Milch und Plasma 
wurde ein Konzerrtrations-Verhaltnis von 0,5 
gefunden. Die Auswirkungen auf den Saug- 
ling sind nicht bekannt. Daher darf wahrend 
der Behandlung mit Triieptai nicht gestiilt 
werden. 

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- 
tiichtigkeit und das Bedienen von 
Maschfnen 

Die Behandlung mit Trileptal kann mit Ne- 
benwirkungen wie Schwindet oder Schlaf- 
rigkeit einhergehen (siehe Abschnitt 4.8 
..Nebenwirkungen"). Daher soiien die Pa- 
tienten darauf hingewiesen werden, dass ih- 
re korperhchen und/oder geistigen Fahig- 
keiten zum Bedienen von Maschinen oder 
zum Autofahren beeintrachtigt sein konnen. 

4.8 Nebenwirkungen 

Die am haufigsten benchteten Nebenwir- 
kungen sind Sent af rigkeit, Kopfscnmerz, 
Schwindelgefuhl, Doppeltsehen, Ubelkeit, 
Erbrechen und Erschopfung, die bei uber 
10 °/o der Paiienten auftreten. 
Das nach Organsystemen aufgeschiusseite 
Nebenwirkungsprofii basiert auf der Erfas- 
sung unerwunschter Ereignisse in kfini- 
schen Studien. Zusatztich wurden aussage- 
kraftige FaHberichte aus dem kiinischen Mo- 
nitoring sowie Spontanmeidungen nach 
Markteinfuhrung berucksichtigt. 
Schatzung der Haufigkeiten*: 
Sehr haufig: >1/10; haufig: 25 1/100 bis 
<1/10; gelegentlich: > 1/1.000- < 1/1 CO; 
selten: > 1/10,000- < 1/1. 000; sehr selten 
(einschlieBlich Einzeifalle)- < 1/10000 



Erkrankungen des Biutes und des 
Lymphsystems 


Gelegentlich: 
Sehr selten: 


Leukopenia 
Thrombozytopenie, 


Erkrankungen des Immunsystems 


Sehr selten: 


Uberempfindiichkeiisreaktio- 
nen (charakterisiert durch 
Symptome wie Leberfunk- 
tionswerte auBerhatb der 
Norm, Exanthem, Fieber, 
Lymphknotenschwellung, 
Eosinophilie. Geienkschmer- 
zen). 


Stoffwechsel- und Ernahrungsstorungen 


Haufig: 
Sehr selten: 


Hyponalriamie. 
Hyponatriamie mit kiinischen 
Symptomen wie epifepti- 
schen Anfallen, Verwirrtheit 
Bewusstseinstrubung, Enze- 
phalopathie (vgl. auch weitere 
Nebenwirkungen unter Er- 
krankungen des Nervensys- 
tems), Sehsforungen (z. B. 
Verschwommensehen), Er- 
brechen, Ubelkeit.** 


Psychiatrische Erkrankungen 


Haufig: 


Verwirrungszustande. De- 
pression, Apathie, Unruhe 
(z. B. Nervositat), Affekttabili- 
tat. 



Erkrankungen des N erven systems 


Sehr haufig: 
Haufig: 


Schlafrigkett, Kopfschmerz, 

Schwindelgefuhl. 

Ataxie, Tremor, Nystagmus, 

Konzentrationsschwache, 

Gedachtntsstorungen (Am- 

nesie). 


Augenerkrankungen 


Sehr haufig: 
Haufig: 


Doppelisehen, 
Verschwommensehen, Seh- 
stomngen. 


Erkrankungen des Ohrs und des 
Labyrinths 


Haufig: 


Schwindet. 


Herzerkrankungen 


Sehr selten: 


Arrhylhmien, atrioventrikufa- 
rer Block. 


Erkrankungen des Gaslrointestinaltrakts 


Sehr haufig: 
Haufig: 

Sehr selten: 


Ubelkeit, Erbrechen. 
Diarrho, Versfopfung, Bauch- 
schmerzen. 

Pankreatitis und/oder An- 
stieg der Lipase und/oder 
der Amylase. 


Leber- und Gaflenerkrankungen 


Sehr selien: 


Hepatitis. 


Erkrankungen der Haut und des 
Unterhautzellgewebes 


Haufig : 
Gelegentiich: 
Sehr selten: 


Ausschlag, Alcpezie, Akne. 
Urtikaria. 

Angioddem. Stevens-John- 
son- Syndrom, Toxisch epi- 
dermale Nekrolyse (Lye II- 
Syndrom), Erythema multifor- 
me (siehe Abschnitt 4.4 
..Wamhinweise und Vor- 
sichtsmaBnahmen fur die An- 
wendung"). 


Skelettmuskulatur-, Blndegewebs- und 
Knochenerkrankungen 


Sehr selten: 


Systemischer Lupus erythe- 
matodes. 


Allgemeine Erkrankungen und 
Besehwerden am Verabreichungsorl 


Sehr haufig: 
Haufig : 


Mudigkest. 
Schwachegefuhl. 


Untersuchungen 


Gelegentlich: 


Anstieg der Leberenzyme, 
Anstieg der alkali schen 
Phosphatase. 



* entsprechend der CIOMS 'II Kiassifikation 
** Sehr selten kann sich unter der Behandlung 
mit Trileptal eine kiinisch reievante Hypona- 
triamie (Natrium <125 mmoi/l) entwickeln. 
Sie trat in der RegeJ innerhaib der ersten drei 
Monate der Behandlung mit Trileptal auf, an- 
dererseits gab es auch Patienten, die uber 
ein Jahr nach Behandlungsbeginn zum er- 
sten Mai etnen Serum-Natnum-Spiegel von 
< 1 25 mmol/i entwickelfen (siehe Abschnitt 
4.4 ..Warnhinweise und VorsichtsmaBnah- 
men fur die Anwendung"). 



Das in der Trileptal Suspension enthaltene 
Propyl{4-hydroxybenzoat) und Methyf{4-hy- 
droxybenzoat) kann Uberempfindlichkeitsre- 
akiionen, auch Spatreaktionen, hervomjfea 

4.9 Uberdosierung 

Einzelfalle von Uberdosierung sind berichtet 
worden. Die maximale eingenommene Do- 
sis betrug etwa 24.000 mg. Afle Patlenten 
erhoiten sich nach symptomatischer Be- 
handlung. Symptome einer Uberdosierung 
sind unier anderem Schlafrigkett, Schwin- 
dei, UbetketL Erbrechen, Hyperkinesie, Hy- 
ponatriamie, Ataxie und Nystagmus. Ein 
spezifisches Antidot ist nicht bekannt Nach 
Bedarf sotlte eine symptomatische und un- 
terstutzende Behandlung durchgefuhrt wer- 
den, Eine Entfernung des Arzneimittels 
durch Magenspulung und/oder Inaktivie- 
rung durch Gabe von Aktivkchle solite in 
Erwagung gezogen werden. 

5. Pharmakologische Eigenschaften 

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antie- 
pileptika 

ATC-Code: N03AF02 

P harmakodynamische Etfekte 

Die pharmakologische Aktivilat von Oxcarb- 
azepin beruht hauptsaehlich auf dem Meta- 
boiiten MHD (siehe Abschnitt 5.2 ..Pharma- 
kokinetische Eigenschaften — Biotransfor- 
mation"). Es wird angenommen, dass der 
Wirkungsmechantsmus von Oxcarbazepin 
und MHD hauptsaehlich auf einer Blockade 
spannungsabhangiger Natnum-KanaTe be- 
ruht, was zu einer Stabiiisierung ubererreg- 
ter Nervenmembranen, einer Hemmung re- 
petitiver neuronsler Entladung und einer 
Verminderung der Ausbreitung von synapti- 
schen Impulsen fuhrt Zusatzlich kann auch 
eine erhohte Durch! as si gke it der Zefimem- 
bran fur Kalium und eine Modulation der 
spannungsaktivierten Kaiziumkanale zu der 
antikonvulsiven Wirkung beixragen. Es wur- 
den keine signifikanten Wechselwlrkungen 
mil Neurotransmitter-Rezeptoren oder an- 
deren Rezeptoren im Gehirn beobachtet. 

Oxcarbazepin und sein aktiver Metaboiif 
(MHD) sind im Tierexperiment stark wirksa- 
me Antikonvulsiva. Sie schutzlen Nagervor 
generafisienen tonisch-klonischen und in 
geringerem Ma8 auch vor kfonischen 
Krampfen und besetigten ooer verminder- 
ien die Haufigkeit von chronisch wiederkeh- 
renden fokalen AnfaTfen bei Rhesusaffen mil 
Aluminiumimplantaten. Es wurde keine To- 
leranzentwicklung (d. h. Abschwachung der 
antikonvulsiven Wirkung) bei tonisch-kloni- 
schen Krampfen an Mausen und Ratten be- 
obachtet, die STage bzw. 4 Wochen lang 
lagiich mit Oxcarbazepin oder MHD behan- 
delt wurden. 

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften 

Resorption 

Nach oraler Gabe von Trileptal wird Oxcarb- 
azepin volistandig resorbiert und weitge- 
hend zu seinem pharmakologisch aktiven 
Meiaboliten (MHD) metaboltsien. 

Bei nuchternen mannfichen Probanden be- 
trug nach einer Einzefdosis von 600 mg Ox- 
carbazepin (Suspension zum Einnehmen) 
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die mittiere c low von MHD 24,9 pmoi/l mit 
einer t max von 6 Siunden. 

In einer Studie zur Massenbflanz waren 
beim Menschen nur 2 °/b der Gesamtradio- 
aktMtai im Plasma unverandertes Oxcarb- 
azepin, ca. 70 °/o war MHD, der Rest konnte 
sekundaren Metaboliten zugeschrieben 
werden, die rasch eliminiert wurden. 

Die Nahrung hat keinen Einfluss aut Ge~ 
schwindigkeit und AusmaB der Resorption 
von Oxcarbazepin, daher kann Tnleptal zu 
Oder unabhangig von den Mahlzesfen esnge- 
nommen werden. 

Verteiiung 

Das scheinbare Verieilungsvolumen von 
MHD betragt 49 Liter. 

MHD wird zu ca. 40 Wo an Serum-Proteine. 
vorwiegend Albumin, gebunden. Die Ei- 
weiBbindung war im therapeunschen Be- 
reich konzentrationsunabhangig. Oxcarb- 
azepin und MHD werden nicht an 0,-Acid 
Glykoprotetn gebunden. 

Oxcarbazepin und sein aktiver Metaboiit 
(MHD) passieren die Plazenta. In emern Fall 
wurde beim Neugeborenen und der Mutter 
elne ahnliche Piasma-Konzentration von 
MHD gefunden. 

Biotransformation 

Oxcarbazepin wird in der Leber rasch durch 
Enzyme des Zytosois zu MHD reduziert, 
wefches in erster Linie fur die pharmakologi- 
sche Wirkung von Triieptal verantwortlich ist. 
MHD wird dutch Konjugation mit Glukuron- 
saure weitermetafaoiisiert Geringe Anteiie 
(4 o/o der Dosis) werden zu dem pbarmako- 
logisch inaktiven Metaboliten DHD (10,11- 
Dihydroxyderivat) oxidiert. 

Elimination 

Oxcarbazepin wird aus dem Korper haupt- 
sacWich in Form von Met3bo!iten eliminiert, 
die vorwiegend uber die Nieren ausge- 
schieden werden. Uber 95 o/o der Dosis er- 
scheinen im Urin, wavon wemger als 1 °/o 
unverandertes Oxcarbazepin ist Die Aus- 
scheidung mil den Fazes betragt wensger 
als 4 °/o der verabreichten Dosis. Ca. 80 °/o 
der Dosis werden entweder als Glukuronide 
von MHD (49 %) oder als unverandertes 
MHD (27 °/o) mit dem Urin ausgeschieden, 
wahrend das inaktive DHD ca 3 °/o und 
Konjugate von Oxcarbazepin ca. 13 °/o der 
Dosis ausmachen. 

Oxcarbazepin wird aus dem Plasma rasch 
mit einer scheinbaren Halbwertszeit zwi- 
schen 1,3 und 2,3 Stunden eliminiert. Im 
Gegensatz dazu betragt die scheinbare 
Halbwertszeit von MHD durchschnittlich 
9,3 ± 1,8 Stunden. 

Dosislinearitat 

Die Rasma-Konzentration von MHD erreicht 
bei Patienten nach zweimal tagiicher Gabe 
von Triieptal innerhalb von 2-3 Tagen den 
Steady-State. Die Pharmakoktnetik von 
MHD im Steady-State ist linear und zeigt im 
Dosisbereich von 300 bis 2400 mg Oxcam- 
azepin/Tag Dosisproportionaiitat. 

Besondere Patientengruppen 
Patienten mit eingeschrankter Leber- 
funktion 

Die Pharmakoktnetik und dor Metabolisrnus 
von Oxcarbazepin und MHD wurden an ge- 
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sunden Probanden und an Patienten mit 
eingeschrankter Leberfunkiion nach Einmal- 
gabe von 900 mg Oxcarbazepin untersucht 
Eine geringe bis mtttelschwere Einschran- 
kung der Leberfunktion beeintlusste die 
Pharmakokinetik von Oxcarbazepin und 
MHD nicht. Bei Pattenten mit schwerer Le- 
berinsuffizienz wurde Triieptal nicht unter- 
sucht, 

Patienten mit eingeschrankter Nieren- 
funktion 

Es existtert eine lineare Beziehung zwi schen 
Kreatinin-Clearance und der renalen Clea- 
rance von MHD. Nach Einmaigabe von 
300 mg Oxcarbazepin verlangert sich bet 
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk- 
tion (Kreatinin-Clearance < 30 mi/min) die 
Eitminaiionshalbwertszeit vcn MHD urn 
60-90 % (16 bis 19 Stunden) im Vergleich 
zu Erwachsenen mit normaler Nierenfunk- 
tion (10 Stunden) und es kommt zu einer 
Verdoppelung der AUC bei diesen Patien- 
ten. 

Kinder 

In klinischen Studien wurde die Pharmako- 
kinetik von Tnleptal bei Kindern mit einer 
Dosis von 10-60 mg/kg/Tag untersucht 
Die gewichtsbezogene MHD-Clearance 
vermindert sich, je mehr sich Alter und Ge- 
wichi dem Erwachsener annahern. Bei Kin- 
dern im Alter zwischen 4 und 12 Jahren ist 
die durchschnittliche gewichtsbezogene 
MHD-Cfea ranee um ungefahr 40 % hoher 
als bei Erwachsenen. Es ist daher zu erwar- 
ten, dass die MHD-Exposiiton bei diesen 
Kindern zwei Drittel des Wertes eines Er- 
wachsenen mit vergieichbarer gewtchtshe- 
zogener Dosierung betragt. Es ist da von 
auszugehen, dass bei Patienten ab 13 Jah- 
ren die gewichtsbezogene MHD-Ciearance 
mit zunehmendem Kdrpergewicht die Werte 
Erwachsener erreicht. 

Altere Patienten 

Nach Einmaigabe (300 mg Oxcarbazepin) 
und Mehrfachgabe (600 mg/Tag) von Tnlep- 
tal waren bei alteren Probanden (Alter 
60-82 Jahre) die maximalen Plasma-Kon- 
zenfrationen und die AUC von MHD um 
30-83 % hoher als bei jungeren Proban- 
den (Alter 18-32 Jahre). Ein Vergleich der 
Kreatinin-Clearance bet jungen und alteren 
Probanden zeigt, dass der Unterschied auf 
einer altersbedingten Verminderung der 
Kreatinin-Clearance beruht Spezielle Do- 
sierungsempfehlungen sind nicht notwen- 
dig, da die therapeutische Dosts individueil 
b est immt wird. 

Geschiecht 

Geschlechtsabhangige pharmakokineti- 
sche Unterschiede wurden weder bei Kin- 
dern noch bei Envachsenen oder alteren 
Patienten beobachtet. 

5,3 Praklinlsche Daten zur Sicherheit 

Die praklinischen Daten aus den Studien 
mit Oxcarbazepin und dem pharmakolo- 
gisch aktiven Metaboliten, dem Monohy- 
droxyderivat (MHD), zur Toxizitat nach wie- 
derholter Gabe, zur Sicherheitspharmakoio- 
gse und Genotoxizilat zeigen ketn spezieljes 
Risiko fur die Anwendung am Menschen. 



In Toxizitatsstudien mit wiederhoiter Gabe 
wurden bei Ratten Htnweise auf Mierentoxi- 
zitat gefunden, nicht jedoch bei Hunden und 
Mausen. Da es keine Berichte uber derarti- 
ge Veranderungen bei Patienten gibt, bleibt 
die klinische Relevanz dieser Befunde an 
Ratten unbekannt. 

Versuche zur Immunstimulation an Mausen 
zetgten, dass MHD (und in geringerem Aus- 
rnaB auch Oxcarbazepin) eine verzogerte 
Uberempfindlichkeitsreaktion induzieren 
konnen. 

In Tierstudien zeigten sich bei Dosen, die fur 
das Muttertier toxisch waren, Befunde wie 
eine Zunahme der embryonalen Mortal i tat 
und eine gewisse Verzogemng des pra- 
und/oder postnafalen Wachstums. In einer 
der acht Studien zur Embryotoxizitat, die 
entweder mit Oxcarbazepin ocler mit dem 
pharma kologtsch aktiven Metaboliten 
(MHD) durchgefuhrt wurden, traf bei Ratten 
in Dosen, die fur das Muttertier toxisch wa- 
ren, auch eine Zunahme von fetalen Missbtl- 
dungen auf (siehe Abschnitt 4.6 „Schwan- 
gerschaft und Stiilzeir). 

In Studien zur Kanzerogenitat wurden bet 
Ratten und Mausen Tumofen der Leber, Ho- 
dentumoren und GranutarzeHtumoren des 
weibilchen Genttaltrakts (bei Ratten) indu- 
ziert Die Lebertumoren waren hochstwahr- 
scheinlich eine Folge der Induktion von mt- 
krosomalen Enzymen der Leber; diese In- 
duktion ist bei mit Triieptal behanbelten Pa- 
tienten jedoch nur schwach ausgepragt 
oder fehlt obwohl sie nicht ganz ausge- 
schioss en werden kann. Die Hodentumoren 
konnen durch die erhohte Konzentration an 
luteinisierendem Hormon induziert worden 
sein. Da eine derartige Zunahme beim Men- 
schen fehft, werden diese Tumoren als kli- 
nisch nicht relevant beurteilt. In der Studie 
zur Kanzerogenitat von MHD an Ratten wur- 
de eine dosisabhangtge Zunahme des Auf- 
tretens von Qranularzelltumoren des weibli- 
chen Genitaltrakts (Zervix und Vagina) be- 
obachtet. Diese Effekte traten bei einer Ex- 
position auf, die derjenigen In der klinischen 
Anwendung vergieichbar ist. Der Mecbanis- 
mus fur die Entwicklung dieser Tumore 
konnte nicht gekiart werden. Daher ist die 
klinische Relevanz dieser Tumore unbe- 
kannt. 

6. Pharmazeutische Angaben 
6.1 Sonstige Bestandtetle 

Fiimtabletten 
Kern: 

Hochdisperses Siliziumdioxid 
Mikrokristaihne Cellulose 
Hypromellose 
Crospovidon 

Magnesiumstearat (F'h.Eur.) 
Film: 

Hypromellose 
Talkum 

Titandioxid (E 171). 

- Bei 150 mg zusatziich: 
Macrogol 4000 
Eisenoxid rot (E 1 72} 
Eisenoxidhydrs! (E 172) 
Eisenoxid schwarz(E 172) 
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- Bei 300 rng zusafzltch: 
Macrogo! 8000 
EisenoxidhydraU'E 172) 

- Bei 600 mgzusatzlich: 
Macrogol 4000 
Eisenoxid rot(E 172} 
Eisenoxid schwarz (E 1 72) 

Suspension zum Einnehmen 

Propyl(4-hydroxybenzoat)(E 216) 

Saccharin-Natrium 

Sorbinsaure (E 200} 

Macrogolstearat 400 

Methyl{4-hydroxybenzoat)(E 218) 

Mirabeilen-Zitronen-Aroma 

Ascorbinsaure (E 300) 

Mikrokristailine Cellulose (91 .7-86,2 °/b) 

Carmellose-Natrium (8,3- 13,3 %) 

Propylenglykol 

Sorbitol-Losung 70 °/o (nicht krisfallisierend) 
gereinigtes Wasser 

Ein Bestandteii des Aromas ist Ethanol. 

6.2 lnkompatibiUtaten 

Bisher keine bekannt. 

6.3 Dauer der Haltbarkeit 

Filrntabietten 
3 Jahre 

Suspension zum Einnehmen 

- Arzneimittel im unversehrten Behait- 
nis: 

3 Jahre 

- Arzneimittel nach Anbruch des Behalf- 
nisses: 

Nach dem ersten Offnen der Fiasche irv 
nerhalb von 7 Wochen aufbrauchen. 

6.4 Besondere Lagerungshinweise 

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde- 
ren Lagerungsbedingungen erlorderlich. 

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses 

Filrntabietten 

Blister aus FVC/PE/PVDC und Aluminium- 
folie zu je 10 Filrntabietten 
Originalp ackun gen mit 50 [NT], 100 UTJ] 
und 200 [N~3] Filrntabietten 
Klinikpackungen mit 500 Filrntabietten 

Suspension zum Einnehmen 

Braunglasflaschen mil 250 ml Suspension 
zum Einnehmen j N 1 J. Die Flaschen sind 
im Karton zusammen mit einer 10 ml Appli- 
kationsspritze aus Polypropylen und einem 
in die Flaschenoftnung einzudruckenden 
Spritzenadapter verpackt. 

6.6 Hinweise fur die Handhabung 

Keine spezieflen Hinweise. 

7. Name/Flrma und Anschrift des 
pharmazeutischen Unternehmers 

Novartis Pharma GmbH 

90327 Nurnberg 

Hausadresse: 

RoonstraBe 25 

90429 Nurnberg 

Telefon: (09 11)273-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

Internet/E-Mail: www.novartispharma.de 

Info-Service: 

Telefon: (0 18 02)23 23 0G 
Telefax: {09 11)273-12 160 



Mitvertriebe: 

Novartis Pharma Vertriebs GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon: (09 11)273-0 

Telefax: {09 1 1 ) 273-1 2 SS3 

Novartis Pharma Marketing GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon' (09 11)273-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

Novartis Pharma Distributions GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon: (03 11} 273-0 

Telefax: (09 11) 273-12 653 

Novartis Pharma Arzneimittel GmbH 

90327 Nurnberg 

Telefon: (09 11)273-0 

Telefax: (09 11)273-12 653 

8. Zulassungsnummern 

Triieptal 150 mg Filrntabietten: 
47357.00.00 

Triieptal 300 mg Filrntabietten: 
47357.01.00 

Triieptal 600 mg Filrntabietten: 
47357.02.00 

Triieptal 60 mg/ml Suspension zum Einneh- 
men: 

51 794.00.00 

9. Datum der Zufassung/ 
Verlangerung derZulassung 

Fifmtabletten 

11.02. 2000/10. OS. 2004 

Suspension zum Einnehmen 
05. 12.2001/17.09. 2004 

10. Stand der Information 

November 2005 

11. Verschreibungsstatus/ 
Apothekenpflicht 

Verschrei bungs pflichtig 



ACHTUNG: Farbanderung bei der 
150 mg und 600 mg FHmtablette. Dies 
dient nur der besseren Unterscheid- 
barkeit und hat keinerlei Einfluss auf 
Eigenschaften, Pharmakokinetik oder 
Pharmakodynamik des Medlkamentesi 



(!) NOVARTIS 



Zenfrale Anforderung an: 
Rote Liste Service GmbH 

Fachlnfo- Service 
Postfach 1 f 01 71 
10831 Berlin 
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